














【背景}脊髄性筋萎縮症 (SMA: spinal muscular atrophy) は脊髄前角細胞の変性による筋萎縮症で、
近位筋優位の筋萎縮と進行性筋力低下を示す下位運動ニューロン病である。発症年齢と最高到達運動機
能により I型から IV 型に分類される。 1型は 6 か月までに発症、 flopy infat を示し、 2 歳以降の生
存には人工呼吸器管理を要する。 DI 型は 1歳 6 か月以降に発症し、自立歩行を獲得するが次第に運動機
能が低下し歩行不能となる例がある。原因遺伝子は 5q13 に存在する SMN1 (survi val motr neuro) 遺
伝子でありホモ結合性欠失により発症する。同領域に向反性に塩基配列が 5 塩基異なる SMN2 遺伝子が
存在し、 SMN1 遺伝子欠失を示した SMA の症例において、 SMN1 遺伝子の欠失範囲と S加3 遺伝子のコピー
数が重症度の差を生む要因と示されている。 SMN 遺伝子の下流には NAIP(neuronal apotsi inhb tory 
protein) 遺伝子が存在し、 I型の重症例で欠失が見られることがある。
【目的]SMN 遺伝子の遺伝学的検査の手法を習得すること、 SMA の臨床症状と SMN 遺伝子との遺伝学的
な関連を検討することを目的に、 I型と E 型の患者について遺伝学的検査を行い結果を比較した。
【方法】遺伝学的検査に基づき診断を受けている 2 名の患者を対象とした。 DI 型の患者を Case 1、 I型
の患者を Case 2 とした。
1) PCR 法による SMN1 遺伝子 exon 7， 8欠失解析 :PCR 法によって SMN1 遺伝子 exon 7， 8 とNAIP 遺伝子 exon
5，6 の欠失を判定した。
2) MLPA 法による SMN1~ 2遺伝子 exon 7， 8 コピー数解析: SALSA MLPA KIT (MRC-Holand 社)を用いて S腕 l
遺伝子 exon 7，8、SMN2 遺伝子 exon 7，8、NAIP 遺伝子 exon 5， 13 のコピー数を解析した。
【結果1
1) PCR 法による SMN1 遺伝子 exon 7，8 欠失解析
SMN1 遺伝子 exon 7 は Case 1，2 どちらでも欠失していた。 SMN1 遺伝子 exon 8 は Case 2 のみで欠失
していたo NAIP 遺伝子 exon 5，6 は Case1 ，2 ともに欠失していなかった。
2) MLPA 法による SMN1~ SMN2 遺伝子 exon 7，8 コピー数解析
SMN1 遺伝子は Case 1 では exon 7 のみが欠失していたのに対し、 Case 2 では exon 7，8 ともに欠失し
ていた。 SMN2 遺伝子は、 Case 1 では exon 7 が 3 コピー 、 exon 8 が 2 コピーあったが Case 2 では exon
7，8 ともに 2 コピー だ、ったoNAIP 遺伝子は Case 1 が 2 コピーあったのに対し Case 2 は 1 コピー だ、った。
【結論】 PCR による S加ヲ遺伝子欠失判定により SMA の確定診断ができた。 SMA の重症度が S励 T1 遺伝子
の欠失範囲と SMN2 遺伝子、 NAIP 遺伝子のコピー数により規定されることが推察された。 SMN2 遺伝子、
NAIP 遺伝子のコピー数が少ないほど症状が重いと推察された。
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【考察】結果 1から Case 1，2 ともに SMNl 遺伝子の欠失により SMA であると診断できた。結果 2 で SMNl
遺伝子について遺伝子欠失範囲が広いことが重症化に関わっていることが推察された口 SMN2 遺伝子はコ
ピー数が少ないことが重症化に関わっていると考えられた。 Case 1 において exon 7 のみ 3 コピーであ
った原因は gen conversion などの可能性が考えられる。 NAIP 遺伝子はコピー数が少ないほど症状が重
くなると推察された。
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